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深部静脈血栓症を契機 に診断された男性の原発性抗 リ
ン脂質抗体症候群の一例
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要 旨
　症 例 は44歳男性。健 診 にて尿 タ ンパ クお よび腎機能異 常、肝機能 異常等 を指 摘 され、
2012年7月24日当院 腎臓 内科 を受診。造影CTに て下大静脈 を中心 とした深部静脈 血栓
症 (deep　venous　thrombosis;DVT) を認 め、8月2日 当科外 来紹 介初 診 とな っ た。
ワル フ ァ リンによる抗凝 固療法 を開始 した が、徐 々に右 下肢 の疹 痛 ・腫 脹が増悪 し、通
院 での加療継続 は困難 とな り、8月7日 当科入院。入院後 、抗凝 固療法 に加 え、2週 間
にわた るウ ロキナーゼ による血栓 溶解療 法 を施 行 し、第14病日お よび第50病日のCTに
て血栓 の減少 傾向を認めた。右下肢 の症状 は、利尿薬 お よび弾性 ス トッキ ングを併用す
る ことで軽 快 した。血栓 の原因 に関 して は、ル ープスアンチ コア グラン トが陽性で あ り、
抗 リン脂質抗体症候群 (antiphospholipid　syndrome;APS) が疑われ 、特 に膠原病等
の合併 も認 めな いため、原発 性APSと思わ れた。原発性APSは男女 比1:3.5と女 性 の
発症 が多 く見 られる。男性の発症 は珍 し く、若干 の文献 的考察 を加 え、報告す る。
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は じめに
　 抗 リ ン 脂 質 抗 体 症 候 群(antiphospholipid
syndrome;APS)は1983年にHarrisら1)によ っ
て 報 告 され た 疾 患 で、抗 カ ル ジオ リピ ン抗 体
(aCL)やルー プスアンチ コア グラン ト(LA)な
どに代表 され る抗 リン脂 質抗 体(aPL)の 出現 と、
それ に伴 う動脈 ・静脈血栓 症や 習慣性流死産 を特
徴 とす る 自己免疫性血栓性疾 患であ るが、そ の発
症機序 は未だ解 明 され ていない2)。
　APS発症 の好発年齢 は30歳前後 で、全身性エ リ
テ マ トーデ ス(systemic　lupus　erythematosus;
SLE)等に合併する続 発性APSは男女比1:7で
あ るの に対 し、 原発性APSで は男 女比1:3.5と
男性 の発症 率がやや高 い。 本邦での罹患患者数 は
約40,000人程度 とされ るが、 全国疫学調査 は未施
行で あ り正確 な人数 は不明であ る。
　 今 回、 深 部 静 脈 血 栓 症(deep　venous
市立札幌病院　循環器センター　循環器内科
thrombosis;DVT)を契機 に発見 された男性の
原発性抗 リン脂質抗体症候群を経験 したので、若
干の文献的考察を交えて報告する。
症　　例
患者:44歳、男性。
主訴:右 下肢浮腫 、疹痛。
現病歴:2012年4月18日に健診 セ ンターを受診 し
た際、尿 タンパ クお よび腎機能異常、肝機能異常 、
高血圧症、脂質異 常症を指 摘 され、7月24日 に当
院 腎臓 内科受診 。7月26日 に造 影CTを 施 行 した
ところ下大静脈 を中心に多量の血栓像 を認 め、8
月2日 当科外来紹介 初診。 ワルフ ァ リン開始 し8
月7日 に再診 としたが、効 果は不十分で あ り、 ま
た前 回来院後 より徐 々に右 下肢 の浮腫 ・疹痛が増
悪 し日常生活 にも支障 を来 して いる との ことで、
加療 目的 に同 日入院 となった。
既往歴:脂 肪肝、鼠径ヘ ルニア、虫垂炎
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家族 歴:明 らかな心疾患、血栓症 の家族歴 な し
生 活 歴:喫 煙:10本/日×24年間、 飲 酒:(一)、
ア レルギー:(一)
現 症:身 長169cm、体 重79.6kg、意 識 清 明、 血
圧160/104mmHg、脈 拍97回/分、 酸 素飽 和度98%
(room　air)、体温36.8°C、頭頸部:眼 瞼結膜 貧血
(一)、眼球結膜黄 染(一)、 甲状腺腫大(一)、 頸
部血管雑音(一)、 胸部:呼 吸音清、心雑音(一)、
過剰心音(一)、 腹部:膨 満 ・軟 ・圧痛(一)、 四
肢:麻 痺 ・知 覚低 下(一)、 右下肢 に著明 な浮腫 、
左下肢浮腫(一)
血液検 査所見(表):Dダ イマ ー4.4μg/mlと上昇
を認 め、ル ー プス アンチ コア グ ラン ト(LA)が
陽性で ある。 その他 、肝 ・腎機能異常 、脂 質異常
を認め る。
胸 部X線 所 見(図1):CTR48%、 両 側CPA
sharp、肺 うっ血像な し
心 電 図所 見(図2):正 常 洞 調 律、HR82bpm、
特 記すべ き異常所見 な し
心エ コー所 見:心 収縮 力正常(EF63%)、心拡 大
な し、軽度心肥大 あ り、有意な弁膜症 な し、肺高
血 圧な し
表1:血 液検査所見
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深部静脈血栓症を契機に診断された男性の原発性抗リン脂質抗体症候群の一例
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図3:造 影CT
造影CT所見(図3):下大静脈内には少なくとも
L3レベルよりも頭側で低吸収値領域を認め、血
栓が疑われる。血栓の所見は右腎静脈の ド大静脈
合流部、左腎静脈、副肝静脈の一部にも及んでい
る。その他、脾腫 と脂肪肝の所見あり。
入院後経過(図4):
　入院時点では血栓のはっきりとした原因はわか
らなかったが、CTにて非常に広範囲に血栓を疑
う低吸収値領域 を認め、またADL障害を来すほ
どの強い自覚症状も認めるため、静脈血栓症 に
対 して血栓 溶 解療 法 お よび抗 凝 固療法 を開始 し
た。血栓 溶解 療法 と して ウ ロキナ ーゼ24万単 位/
日の投与 を開始 し、一週 間同量 で継続 の後、第8
病 日よ り漸減 しなが らも う一週 間投 与を継続 した。
抗凝 固療 法 として外来 で ワル フ ァ リンが3mg/日
で導 入 され て いた が、効 果 が不十 分 で あった た
め入院 中に漸増 した。5mg/日まで増量 した時点
でPT-INRが治療域 に達 してお らず 、 ワル フ ァ リ
ン単剤で のコン トロール は困難 と判断 し、第21病
日 よ りワル フ ァ リン とブコ ロー ム(パ ラ ミヂ ン)
「 一
図4:入 院後経過
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300mg/日の併用療法に切 り替え、退院前 にはワ
ルフ ァリン2mg/日+ブコローム(パ ラ ミヂ ン)
300mg/日でPT-】NR2.49と良好なコン トロールが
得られた。また入院時、下腿浮腫および疹痛が強
く歩行困難な状況であった。浮腫改善 目的に利尿
薬フロセ ミド40mg/日を導入、弾性ス トッキング
も着用開始 とした。
　血栓評価 目的に第14病日および第50病日に造影
CTを施行した。肝部～腎静脈合流部 レベルの下
大静脈内血栓は縮小、副肝静脈内の血栓は消失、
両側総腸骨静脈、右内外腸骨静脈の一部に血栓を
認めるが前回より縮小、大腿静脈以下では右大腿
～膝窩静脈に一部残存 しているが著明に減少 と、
全体的な血栓の減少を認めた。 自覚症状 も徐々に
改善を認め、第54病日に退院 となった。
　 入院時の採血 検査でLA、　PL　1-LAが陽性で
あることか ら、血栓の原因 としてAPSが疑われ
た。退院18週後の採血でもLAが陽性であったた
め、APSによる血栓症 と判断 した。問診や採血
からは先天性の血栓性素因は否定的であり、自己
免疫性疾患や悪性腫瘍の合併が認められなかった
ことか ら、原発性APSと診断 した。 ワル ファ リ
ンによる抗凝固療法を継続し、外来で経過観察 し
ている。
考　　察
　APSは血栓塞栓症状 を主症状 とする 自己免疫
性疾患であ り、単独で発症すれ ば原発性APSと
分類され、SLE等の膠原病に合併する場合は続発
性APSとよばれる。 また特殊型 として、急激 に
多臓器不全(と りわけ中枢神経 と腎)に 陥 り、急
性呼吸促迫症候群、重篤な血小板減少症を合併し
致死率の高い劇症型APSがある3)。本症例は基礎
疾患を伴わないため原発性APSと診断 された。
　原発性APSと続発性APSの発症頻度はほぼ同
程度であ り、原発性APSの男女比が男:女二1:3.5、
続発性APSの男女比が男:女=1:7と どちらも
女性の割合が多いが、原発性APSが男性 の比率
がやや高い。好発年齢は30歳前後が典型 とされる
が、続発性APSは若者 に多 く、原発性APSは中
高年に多 く見られる。
　APSに関連す る血栓症 は極めて多彩であ り、
繰 り返 し再発するのが特徴(再 発率2～9%/年)
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である。また、その他の原因に よる血栓傾向 と
比べてのAPSの最大 の特徴は、静脈のみな らず
動脈に血栓を起 こす ことである4)。すなわちAPS
は動脈血栓を起 こす唯一の血栓傾向疾患として知
られる。秋元らによれば5)、APSによる動脈血栓
症(45%)の中で も脳梗塞(54%)、一過性脳虚
血発作(11%)などの脳血管障害が圧倒的に多 く、
虚血性心疾患は比較的少ない(8%)。現在では
APSは動脈硬化性病変の リス クファクターのな
い若年性の閉塞性脳血管障害の原因としてもっと
も重要な疾患 と認識 されている。その他重要な動
脈血栓症としては、虚血性心疾患のほか、末梢動
脈閉塞(17%)による皮膚潰瘍、腸間膜動脈血栓
症 による急性腹症や虚血性腸 炎等が挙 げられる
が、頻度は高くない。静脈血栓症(33%)としては、
下肢DVTが最 も多 く(51%)、しば しば肺塞栓も
合併する。ただし、肺梗塞 ・塞栓(31%)はDVT
がな くとも発症することがある。他にもAPSに
特徴的な静脈血栓症 として、視力喪失の原因とな
る網膜中心静脈血栓症、糸球体硬化と関連のある
糸球体静脈血栓、Addison病様症状を来す副腎静
脈血栓症、肝静脈血栓症によるBudd-Chiari症候
群等がある。また、APSの20～40%に血小板減
少の合併も見 られ、慢性の血栓による消費、ある
いは自己免疫学的な機序が考えられている。その
他、弁膜症や神経症状(舞 踏病や多発性硬化症様
神経症状など)がaPLと関連 していると考えられ
ている。本症例では動脈血栓症の合併はなく、下
大静脈や腎静脈、副肝静脈等の静脈血栓症のみで
あった。入院時に腎静脈血栓によると思われる腎
機能低下を認めていたが、治療による血栓減少に
伴い、腎機能も改善傾向を認めた。
　APSの診断には、血栓症や妊娠合併症等の臨
床所見の他 に、aPLの証 明(aCLやLA)が必須
である6)。aCLはカルジオ リピンとβ2一グリコプ
ロテイン1(β2-GPI)との複合体に結合 してい
ることが明らかにな り、しかもその結合エピ トー
プは β2-GPI上に存在することがわかっている。
対 してLAは2つのサブタイプがあ り、 β2-GPI
依存性LAおよびプロトロンビン依存性LAとよば
れる。前者はaCLに該当するが、後者は抗プロ ト
ロンビン抗体(aPS/PT)であ り、　APSの臨床症
状と非常に強い相関があると言われている。その
他にも、プロテインC(PC)、プロテインS(PS)、
深部静脈血栓症を契機に診断された男性の原発性抗リン脂質抗体症候群の一例
アネキシンV(AN)な どの リン脂質結合タンパ
クもaPLの重要なエピ トープ提供タンパクと考え
られている。野島らの報告7)によれば、 β2-GPI
お よびPTを標的抗原 とするaPLは、動脈血栓症
の発症に関連 しており、特に両抗体が共に陽性の
患者群は脳梗塞や一過性脳虚血発作など重篤な動
脈血栓塞栓症のhigh　risk群である。一方、　PCお
よびPSに対す るaPLは、静脈血栓症 で特異的 に
抗体の出現率が高 く、特 にPSを標的抗原 とす る
aPLはDVTや肺塞栓症の重要な危険因子となる。
　APSの治療 に関 して、急性期の動 ・静脈血栓
症に対 しては、線溶療法やヘパ リン療法な どの一一
般の救急処置が行われる。血栓症を発症 した後、
未治療のAPSでは血栓症の再発が22～69%と報
告 されてお り、再発に対する二次予防が重要であ
る8)。動脈血栓の場合、動脈硬化やスパズムの よ
うな血管壁の変化によるず り応力によって血小板
が粘着、凝集、活性化するところに発症のきっか
けがあるので、低容量アスピリンが第一選択 とな
る。 しかし、それだけでは効果が不十分な場合が
多いので、シロスタゾールやチクロピジンが併用
される。一方で、静脈血栓症に対しては、ワルファ
リンによる抗凝固療法が行われ、PT-INR2.0を目
標 にコン トロールする。本症例においては、静脈
血栓のみを認めており、ワルファリンの投与が行
われている。内服期間に一定の見解はないが、比
較的高率で再発するリスクがあることを考えると、
生涯内服するのが妥当と思われる。
　今後、厳格な抗凝固療法を継続し、静脈血栓症
の再発のみならず、動脈血栓症の発症も含め、注
意深 く観察していく必要がある。
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A male case of antiphospholipid syndrome with deep venous thrombosis
Masayuki Takahashi, Shohei Hosoguchi, Kazunori Omote, Tadao Aikawa,
Kyoko Asakawa, Yutaka Dannoura, Yoshikazu Komatsu, Takamatsu Soma,
     Naoki Iwakiri, Takao Makino, Tetsuro K hya, Noriyoshi Kato
Department of Cardiovascular Medicine, Cardiovascular Center,
              Sapporo City General Hospital
Summary
　 A 44-year-old man was referred to the Department of nephrology in our hospital
due to urine protein, renal disorder and liver dysfuction pointed out by medical
examination. With contrast computed tomography (CT) , deep venous thrombosis
(DVT) which mainly exists in inferior vena cava was found, and then he was
referred to our department. Anticoagulation therapy was started, but swelling and
pain of the right leg worsened day by day. After admission, thrombolytic therapy by
urokinase was also started, and regression of thrombus was confirmed with CT on
the 14th day and 50th day. His symptom of the right leg was also inproving through
use of a diuretic drug and elastic stocking. Cause of the thrombus was thought
to be antiphospholipid syndrome (APS) because lupus anticoagulant (LA) was
positive, and diagnosed as primary APS based upon an absence of complications
like collagen disease. The ratio f men to women of primary APS is l to 3.5 and rarely
appears in men. Since thrombus of APS can occur in both arteries and veins, it is
important o prevent he recurrence.
Keywords:deep v nous thrombosis, antiphospholipid syndrome
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